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ABSTRAK
Newcastle disease (ND) disebabkan oleh virus avian paramyxovirus-1 yang termasuk genus Avulavirus dan famili
Paramyxoviridae. Infeksi ND pada unggas ditandai dengan kelainan patologi pada organ limfoid humoral (bursa fabricius) dan
seluler (timus dan limpa). Kelainan patologis ini dapat mempengaruhi kerja sistem kekebalan non-spesifik dan spesifik dalam
melawan infeksi virus ND. Tujuan makalah adalah membahas peran sistem kekebalan non-spesifik dan spesifik pada ND.
Komponen utama kekebalan non-spesifik adalah barrier fisik dan kimia (bulu dan kulit atau mukosa), sel fagosit (makrofag dan
natural killer), protein komplemen dan mediator peradangan serta sitokin. Interferon (IFNs) termasuk kelompok sitokin yang
berperan dalam kekebalan non-spesifik atau innate (alami). Virus ND virulen yang mengkode gen protein V mampu menekan
IFN tipe I. Hal ini menyebabkan sistem kekebalan non-spesifik gagal melawan infeksi virus ND strain virulen sehingga
mengakibatkan sifat patogenitas yang parah pada unggas. Pertahanan inang melawan serangan virus ND akan digantikan oleh
kekebalan spesifik (adaptive immunity) apabila kekebalan alami tidak mampu melawan infeksi virus ND. Sistem kekebalan
spesifik terdiri dari humoral mediated immunity (HMI) dan cell mediated immunity (CMI). Sel-sel sistem imun yang bereaksi
spesifik dengan antigen adalah limfosit B yang memproduksi antibodi dan limfosit T yang mengatur sintesis antibodi maupun sel
T yang mempunyai fungsi efektor atau sitotoksik langsung. Respon kekebalan non-spesifik dan spesifik tidak dapat dipisahkan
karena saling melengkapi dalam melawan invasi virus ND.
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ABSTRACT
The Role of Non-specific and Specific Immune Systems in Poultry against Newcastle Disease
Newcastle disease (ND) is caused by avian paramyxovirus-1 which belong to Avulavirus genus and Paramyxoviridae
family. The birds have abnormalities in humoral (bursa fabricius) and cellular (thymus and spleen) lymphoid organs. Lesions
decrease the immune system. Immune system consists of non-specific and specific immune systems. The objective of this article
is to discuss the role of non specific and specific immune system in ND. The main components of non-specific immunity are
physical and chemical barrier (feather and skin or mucosa), phagocytic cells (macrophages and natural killer), protein
complement and the mediator of inflammation and cytokines. Interferons (IFNs) that belong to a group of cytokines play a major
role in the nonspecific or innate (natural) immunity. The virulent ND virus encodes protein of V gene can be suppressed IFN
type I. This leads to non-specific immune system fail to respond to the virulent strains resulting in severe pathogenicity. The
defense mechanism of the host is replaced by specific immunity (adaptive immunity) when natural immunity fails to overcome
the infection. The specific immune system consists of humoral mediated immunity (HMI) and cell-mediated immunity (CMI).
The cells of immune system that react specifically with the antigen are B lymphocytes producing the antibodies, T lymphocytes
that regulate the synthesis of antibodies and T cells as effector or the direct cytotoxic cells. Both non-specific and specific
immunities are complementary against the invasion of ND virus in the birds.
Key words: Newcastle disease, limphoid organs, non-specific, specific immunity
PENDAHULUAN
Newcastle disease (ND) termasuk satu dari empat
besar penyakit infeksius selain highly pathogenic avian
influenza (HPAI), infectious bronchitis (IB) dan low
pathogenic avian influenza (LPAI) yang menyebabkan
kerugian ekonomi yang signifikan dalam industri
perunggasan. Angka kesakitan dan angka kematian
mencapai 100%. Penyakit ini bersifat endemis dan
ditemukan menyebar di beberapa negara di dunia
(Sa’idu & Abdu 2008).
Penyakit ini menyebar dengan cepat pada spesies
ayam, kalkun dan spesies unggas yang lain. Periode
inkubasi dan gejala klinis ND dipengaruhi oleh
beberapa faktor. Masa inkubasi ND pada unggas antara
3-6 hari tergantung pada jenis spesies inang, kekebalan
inang serta konsentrasi dan strain virus ND. Gejala
klinis non-spesifik yang ditunjukkan oleh ND meliputi
depresi, bulu rontok, sulit bernafas dengan mulut
terbuka, hipertermia, anoreksia, lesu dan hipotermia
sebelum kematian. Diagnosis diferensial untuk ND
yaitu penyakit avian influenza (AI), infectious
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laringotracheitis (ILT) dan mycoplasmosis (Alexander
& Senne 2008). Meskipun demikian, dugaan terhadap
ND muncul apabila organ limpa, timus, bursa fabricius
dan saluran pencernaan unggas yang sakit mengalami
perdarahan dan nekrosis (Courtney et al. 2013).
Infeksi ND pada unggas dibedakan menjadi lima
patotipe berdasarkan tingkat keparahan gejala klinisnya
yaitu viscerotropic velogenic, neurotropic velogenic,
mesogenic, lentogenic dan asymptomatic enteric
(Piacenti et al. 2006). Penyakit ND tipe velogenic
bersifat sangat patogen dengan rata-rata persentase
angka kesakitan dan kematian mendekati 100% pada
unggas, khususnya ayam yang tidak divaksinasi ND
(Sa’idu & Abdu 2008). Virus ND akan menyebabkan
kelainan pada organ paru-paru, saluran pencernaan dan
sistem syaraf pusat (Wakamatsu et al. 2006c). Seperti
pada periode inkubasi, banyaknya lesi dan kerusakan
organ yang timbul pada unggas juga dipengaruhi oleh
strain dan patotipe virus ND, inang dan fakor-faktor
lain yang dapat mempengaruhi keparahan penyakit.
Lesi perdarahan dan nekrosis ditemukan pada usus
kecil, proventrikulus dan seka tonsil (Wakamatsu et al.
2006c).
Virus ND genotipe VIIb telah banyak ditemukan
di Asia. Genotipe ini menyebabkan nekrosis yang lebih
parah pada jaringan limfoid khususnya limpa jika
dibandingkan dengan genotipe lainnya (Hu et al. 2012).
Infeksi virus ND genotipe VII menyebabkan wabah di
beberapa peternakan unggas komersial di Indonesia.
Sebagian besar virus ND penyebab wabah tersebut
mempunyai motif R-R-R-K-R dan R-R-Q-K-R pada
sekuen gen F dan termasuk tipe velogenik
(Dharmayanti et al. 2014). Tekanan respon kekebalan
inang oleh infeksi virus ND menyebabkan kerusakan
organ limfoid primer bersifat sementara atau permanen
(Nasser et al. 2000). Rue et al. (2011) melaporkan
bahwa sistem kekebalan spesifik (humoral dan seluler)
tidak dapat berfungsi secara optimal pada ayam yang
terinfeksi virus ND karena jaringan limfoid tidak
berkembang sehingga menyebabkan kelainan patologi
atau kerusakan pada organ limfoid seluler seperti limpa
dan timus. Degenerasi pada organ limfoid humoral juga
dapat terjadi pada bursa fabricius unggas. Makalah ini
membahas peran sistem kekebalan non-spesifik dan
spesifik pada ND.
VIRUS NEWCASTLE DISEASE DAN
MEKANISME INFEKSINYA
Penyakit ND disebabkan oleh virus avian
paramyxovirus-1 yang termasuk genus Avulavirus dan
famili Paramyxoviridae (Lamb et al. 2005). Virus ini
berbentuk pleomorfik, sebagian besar berbentuk bulat
kasar dengan diameter 100-500 nm tetapi juga
ditemukan dalam bentuk filamen dengan diameter 100
nm. Panjang virus paramyxovirus terlihat bervariasi
(Yusoff & Tan 2001). Panjang genom virus ND
sebesar 15.186 nukleotida. Genomnya tidak
bersegmen, bersifat single-stranded (ss) dan
berpolaritas RNA negatif. Genom virus ini mempunyai
enam protein utama yang menyusunnya yaitu
Nucleocapsid protein (N), Phosphoprotein (P), Matrix
protein (M), Fusion protein (F), Hemagglutinin-
neuraminidase protein (HN) dan Large polymerase
protein (L) (Rout & Samal 2008). Terdapat dua protein
non-struktural lainnya yang dihasilkan selama proses
transkripsi gen P yaitu V dan W. Protein N, P, HN dan
F terletak di bagian luar envelope sedangkan protein M
terdapat di lapisan dalam virion (Peeters et al. 2004).
Protein HN berperan dalam tahap penempelan
virus ND pada reseptor sel inang yang mengandung
sialic acid yaitu glycoprotein dan glycolipid (Iorio et al.
2009). Protein F sebagai perantara penempelan virus
dengan penyatuan virus dan membran sel inang.
Selanjutnya, RNA virus dilepaskan ke dalam
sitoplasma kemudian terjadi replikasi (Ferreira et al.
2004). Proses masuknya virus ke dalam sel melalui dua
cara yaitu pertama, penyatuan secara langsung antara
envelope virus dengan membran plasma dan kedua,
diperantarai oleh reseptor endositosis. Penetrasi virus
melalui reseptor endositosis tergantung pada kondisi
pH-nya. Pada paramyxoviruses, proses penyatuan
membran virus dengan membran plasma inang tidak
tergantung pH (San Roman et al. 1999), namun hasil
penelitian lain menunjukkan penyatuan virus ND
dengan sel inang mampu meningkatkan pH, artinya
penetrasi virus ND pada sel inang juga dipengaruhi
oleh kondisi pH (Sánchez-Felipe et al. 2014).
Disamping mempunyai reseptor yang cocok
dengan virus ND, sel inang juga harus memiliki enzim
tripsin yang fungsinya mirip protease untuk memecah
protein F0 menjadi F1 dan F2 pada infeksi ND avirulen
walaupun protease tidak selalu diperlukan untuk
penempelan virus ND virulen (Sakaguchi et al. 1991).
Penyebaran reseptor sel pada ayam yang peka terhadap
virus ND avirulen bersifat terbatas dan hanya
ditemukan pada saluran pencernaan dan pernafasan
atas, sedangkan replikasi virus ND virulen terjadi di
sebagian besar jaringan inang (Brown et al. 1999).
Bouzari & Spardbrow (2006) melaporkan virus
ND avirulen yang diinokulasikan lewat mulut
bereplikasi di esofagus, tembolok dan proventrikulus
satu hari pasca-inokulasi, lalu bereplikasi di duodenum,
jejunum, ileum dan sekum, kemungkinan terjadi
sebagai akibat dari viremia pada hari keempat hingga
keenam pasca-infeksi.
ORGAN LIMFOID UNGGAS
Stem cell pada sumsum tulang membentuk sel-sel
yang berperan dalam sistem kekebalan. Sebagian
berkembang menjadi sel myeloid (fagosit, makrofag
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dan mikrofag), sebagian menjadi calon sel limfoid
(limfosit T, limfosit B dan natural killer/NK). Organ
tersebut dinamakan organ limfoid yang dapat
dibedakan menjadi limfoid primer dan sekunder (Liu et
al. 2009).
Organ limfoid primer
Organ limfoid primer berfungsi sebagai tempat
embriogenesis dan pematangan sel-sel limfoid,
misalnya timus. Keberadaan sel plasma yang
ditemukan pada timus ayam mampu merespon
kekebalan secara langsung sehingga timus berperan
juga sebagai organ limfoid sekunder (Treesh et al.
2014). Timus terletak berdekatan dengan saraf vagus
dan vena jugularis pada leher. Timus mengecil dengan
bertambahnya umur, sebagai tanda maturitas sistem
imun pada individu. Timus merupakan organ untuk
perkembangan limfosit T yang sudah matang lalu
berpindah dari bagian kortek ke medula timus,
memasuki sirkulasi tubuh melalui pembuluh medula
timus (Oláh & Vervelde 2008).
Sel limfosit T biasanya bermigrasi ke kelenjar
limfe perifer. Limfosit T dalam organ limfoid sekunder
akan berkembang menjadi sel T helper (Th) atau T
cytotoxic (Tc). Sel Th akan berinteraksi dengan antigen
tertentu yang disajikan oleh antigen presenting cell
(APC) melalui interaksi spesifik yaitu ikatan major
histocompatibility complex II (MHC II) dan cluster
designation 4 (CD 4) (Moon et al. 2007). Sel yang
mempunyai marker CD 8+, CD4-, TcR- digolongkan
ke dalam Tc. Sel Tc berinteraksi dengan antigen yang
diproses dalam sel somatik lain dengan ikatan MHC I
dan CD8 (Fung-Leung et al. 1991).
Bursa fabricius berkembang maksimal pada umur
8-10 minggu dan mengalami puncak involusi pada
umur 6-7 bulan (Ciriaco et al. 2003). Bursa fabricius
dikelilingi oleh lapisan otot polos tebal berfolikel.
Folikel terdiri dari dua bagian yaitu medula dan
korteks. Folikel tersebar pada korteks dan medula yang
terdiri dari limfosit, limfoblast, makrofag dan sel
plasma (Masum et al. 2014). Limfosit terbesar terdapat
di bagian korteks (Leena et al. 2012).
Bursa berkembang pada masa pembentukan
embrio dan setelah penetasan. Pada saat penetasan,
setiap folikel berhubungan secara langsung dengan
epitel yang memisahkan ruangan limfoid dari lumen
bursa. Perkembangan bursa menjadi lambat dan
menyebabkan perubahan fungsi setelah penetasan.
Dengan bertambahnya umur, apaptosis pada bursa
terjadi pada umur 3-28 minggu (Fang & Peng 2014)
sedangkan menurut Li et al. (2008) apoptosis dimulai
pada umur 1-24 minggu.
Bursa fabricius merupakan tempat diferensiasi
dan pematangan sel limfosit B. Kekurangan asam
amino seperti Methionine pada bursa fabricius
menurunkan pembentukan limfosit dalam folikel tetapi
meningkatkan apoptosis sehingga respon kekebalan
humoral mengalami gangguan (Wu et al. 2013). Sel
limfosit B pada organ limfoid sekunder dapat merespon
antigen dan menghasilkan kekebalan humoral
(antibodi) (Letran et al. 2011). Sel T CD4+ bereaksi
dengan peptida imunogenik dari daerah V B cell
receptor (BCR) melalui MHC II menghasilkan klon sel
B dalam jumlah besar. Sel limfosit B yang sudah
terpapar antigen dalam organ limfoid sekunder akan
berdiferensiasi menjadi sel plasma penghasil
immunoglobulin (antibodi). Gangguan interaksi antara
sel T yang spesifik dengan peptida BCR dan organ
limfoid sekunder (germinal center) menyebabkan
hambatan respon kekebalan sekunder (Heiser et al.
2011). Sel limfosit B akan membelah setelah terpapar
antigen akan beristirahat sebagai limfosit B memori
yang akan mensekresikan immunoglobulin spesifik
berkadar sangat tinggi jika terpapar antigen yang sama
(Mazengia et al. 2009).
Organ limfoid sekunder
Sel-sel kekebalan yang sudah matang di organ
limfoid primer kemudian bersirkulasi dan masuk ke
organ limfoid sekunder. Sel prekusor myeloid di dalam
organ limfoid sekunder berdeferensiasi menjadi sel
granulosit (netrofil, basofil dan eosinofil), sel Mast, sel
eritrosit (Kovacic et al. 2014), sel monosit, sel makrofag
serta sel NK (Fogg et al. 2006). Sel NK diperoleh dari
sel prekusor myeloid yang mengekspresikan killer
immunoglobulin-like receptors dalam jumlah besar
(Grzywacz et al. 2011). Organ limfoid sekunder
berfungsi untuk pematangan kembali dan seleksi
terhadap sel-sel limfoid pada saat tubuh mulai
berkontak dengan antigen tertentu serta terjadi proses
seleksi kelompok sel limfoid yang kompeten untuk
merespon antigen (Houston et al. 2008). Limpa dan
mucosal associated lymphoid tissue (MALT) termasuk
organ limfoid sekunder (Moon et al. 2007).
Pulpa merah pada limpa mengandung banyak
eritrosit, berperan dalam hematopoitik dan filter
sirkulasi sel eritrosit sedangkan akumulasi sel limfosit
banyak ditemukan pada pulpa putih (Oláh & Vervelde
2008). Organ limfoid sekunder tersusun dari kumpulan
sel limfoid. Akumulasi jaringan limfoid menyebar
sepanjang mukosa (MALT) dan tersebar secara alami
sejak perkembangan embrio. Sel B dan sel T banyak
ditemukan di organ limfoid MALT pada saluran
pencernaan dan pernafasan dan kepala (Trenchi 2013).
Tabel 1 menunjukkan letak dan penyebaran jaringan
limfoid sekunder yang berhubungan dengan mukosa di
berbagai organ.
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Tabel 1.Letak dan penyebaran jaringan limfoid sekunder
yang berhubungan dengan mukosa di berbagai organ
Mucosal associated lymphoid tissue (MALT)
Nama Letak
Gut associated lymphoid
tissue (GALT)
Meckel's diverticulum
Peyer's patches
Esofagus-proventrikulus
Seka tonsil
Head associated
lymphoid tissue (HALT)
Kelenjar Harderian
Jaringan paranasal dan
lakrimal
Rongga konjungtiva nasal
Bronchial associated
lymphoid tissue (BALT)
Bronkus primer dan sekunder
Lamina propia
Organ lain Kandung kemih, hati,
pankreas, ginjal, oviduk
Sumber: Trenchi (2013)
Gut associated lymphoid tissue (GALT) tersusun
atas kumpulan nodul limfoid seperti seka tonsil,
Meckel’s divertikulum, Peyer’s patches dan tonsil. Gut
associated limfoid tissue pada ayam tersusun dari
nodul-nodul limfoid yang membentuk organ limfoid.
Posisi anatomi jaringan limfoid ini sangat stabil dan
strukturnya sangat konsisten seperti pada seka tonsil.
Tonsil merupakan suatu organ kompleks yang terdiri
dari jaringan epitel yang dikelilingi oleh jaringan
limfoid. Jaringan epitel tersebut mengandung sel
limfoid, membentuk jaringan limfoepitel. Akumulasi
sel limfoid T ditemukan terutama di ruang
interfolikuler, sedangkan sel limfoid B akan
membentuk germinal center. Organ tonsil terletak
antara esofagus dan proventrikulus, sebagai garis
pertahanan pertama (Oláh et al. 2003).
Seka tonsil adalah organ limfoid GALT terbesar
sebagai penghubung sekum dan rektum (Janardhana et
al. 2009). Seka tonsil baru berkembang sempurna saat
unggas berumur empat hari. Sebagian besar jaringan
limfoid mengandung sel TcRαβCD4+ dan sel CD8+. Sel
CD8+ mempresentasikan keberadaan sel T γ dan sel
NK. Sel limfosit B ditemukan pada daerah subepitel,
germinal center (GC) dan epitel seka tonsil yang
mengekspresikan keberadaan Ig M atau Ig A. Seka
tonsil dan peyer’s patches fungsinya sama yaitu
sebagai limfoid sekunder (Gómez Del Moral et al.
1998). Peyer’s patches dapat dideteksi 1-6 buah pada
saluran pencernaan, dengan ciri vili tebal dan
berfolikel, daerah subepitel dan interfolikuler
menyerupai seka tonsil. Sel makrofag banyak
ditemukan pada subepitel. Sel T dependent yang
mengekspresikan sel TCRαβ1 lalu menjadi sel CD4+
dan IgY dalam jumlah besar dan IgM, IgA dalam
jumlah kecil (Oláh et al. 2003). Peyer’s patches dan
seka tonsil mempunyai precursor sel B (Muir et al.
2000).
Meckel’s diverticulum (0,04-0,08 g, 0,5-0,7 cm)
ditemukan pada permulaan distal jejunum. Meckel’s
diverticulum berfungsi sebagai perantara pasokan
makanan dari kuning telur ke embrio. Meckel’s
diverticulum berkembang baik pada umur muda.
Meckel’s diverticulum terdiri dari tunica mucosa,
muscularis mucosa dan tunica serosa yang mengandung
folikel limfoid. Akumulasi limfoid dimulai pada umur
dua minggu dan saat usia lima minggu sepanjang organ
ini dipenuhi oleh jaringan limfoid (Igbokwe & Abah
2009). Pembentukan germinal center (GC) secara
intensif terjadi antara umur lima dan tujuh minggu.
Susunan GC berkaitan dengan sel sekretori, GC tidak
aktif apabila sel sekretori tidak ditemukan pada GC
yang ditandai dengan sedikit limfoblast dan banyak
makrofag. Jaringan limfoid mencapai puncaknya pada
umur 10 minggu dan masih dapat terdeteksi sampai
umur 21 minggu (Oláh et al. 1984). Limfosit banyak
ditemukan pada lapisan intraepitel dan lamina propia.
Sel limfosit yang paling banyak ditemukan pada
saluran pencernaan adalah sel limfosit T yang berperan
dalam pengenalan antigen dan sinyal transduksi (Imhof
et al. 2000).
Sel-sel limfoid pada Peyer’s patches dan organ
limfoid GALT menyerupai limfosit pada saluran
respirasi, terdiri dari tracheal associated lymphoid
tissue dan bronchial associated lymphoid tissue
(BALT). Struktur BALT tersusun dari bronkus primer,
dan sekunder dan air sacs. Sel limfosit B dan T yang
membentuk nodul di sepanjang bronkus primer dan
sekunder. Leukosit, granulosit dan makrofag terdapat
di air sacs (Kothlow & Kaspers 2008). Jumlah limfosit
di bronkus primer sangat sedikit pada ayam umur satu
hari. Pada minggu pertama leukosit CD45+ bermigrasi
ke bronkus primer dan inflitrasi limfosit kecil
ditemukan pada bronkus sekunder. Nodul limfosit pada
BALT serta Ig Y, Ig M dan Ig A, CD4+ dan CD8+
berkembang setelah 3-4 minggu dan meningkat sampai
umur 18 minggu (Fagerland & Arp 1993). Sel fagosit
(makrofag, heterophil) banyak ditemukan pada air sacs
(Crespo et al. 1998).
Kumpulan beberapa jaringan limfoid di kepala
dikenal sebagai head associated lymphoid tissue
(HALT) meliputi Harderian glandula, lacrimal
glandula, conjunctival associated lymphoid tissue, sel
limfoid pada lamina propia pada nasal cavity, larynx
dan nasopharynx. Organ limfoid Harderian glandula
terletak di belakang orbit bola mata dan merupakan
penyusun terbesar organ limfoid sekunder HALT.
Limfosit dan sel plasma juga ditemukan pada kelenjar
lakrimal dan jaringan sekitar mata. Organ limfoid
Harderian glandula ditemukan di bagian ektodermal
dan merupakan kelenjar tubuloacinar eksokrin serta
berfungsi sebagai pembilas membran (Khan et al.
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2007). Jaringan limfoid Harderian glandula terdiri dari
struktur limfoepitel dan sel blast di kepala serta sel
plasma dalam jumlah besar dengan tingkat pematangan
yang berbeda. Kelenjar Harderian mengandung sel
limfosit B pada jaringan limfoid bagian perifer atau
pusat germinal serta sel limfosit T dan makrofag pada
bagian interfolikuler atau struktur limfoepitel. Bagian
utama dari kelenjar Harderian mengandung sel limfosit
T dan sel plasma (sel limfosit B). Sel limfosit T dan B
pada bagian ini terletak pada bagian yang berbeda
tergantung pada tingkat perkembangan dan pematangan
dari kedua sel limfosit tersebut (Oláh & Vervelde
2008).
RESPON KEKEBALAN NON-SPESIFIK
Respon kekebalan non-spesifik (alamiah) terdiri
dari faktor-faktor yang sudah ada sejak lahir atau
sebelum tubuh terinfeksi mikroorganisme. Respon
kekebalan ini bersifat cepat dan paling awal dalam
pertahanan terhadap infeksi mikroorganisme. Sistem
kekebalan non-spesifik terdiri dari beberapa komponen
yaitu barrier fisik dan kimia (bulu, kulit, mukosa); sel
fagosit (makrofag, NK, neutrofil, heterofil ) (Ferdous et
al. 2008); protein komplemen dan mediator peradangan
dan sitokin (Scott & Owens 2008).
Sistem kekebalan non-spesifik tidak hanya
melawan patogen tetapi juga mengawali terjadinya
reaksi kaskade yang melibatkan berbagai macam
komponen sistem kekebalan untuk selanjutnya
menginduksi sistem kekebalan spesifik (adaptif).
Sistem kekebalan non-spesifik sangat penting pada fase
awal invasi mikroorganisme dengan cara membatasi
penyebaran patogen sampai ke sistem kekebalan
spesifik (sel limfosit B dan T) bekerja untuk melawan
infeksi tersebut (Juul-Madsen et al. 2008). Invasi
patogen ke dalam tubuh inang dapat melalui oral atau
saluran pencernaan, penetrasi kulit atau mukosa, serta
saluran pernafasan atau inhalasi.
Inhalasi partikel mikroorganisme dalam bentuk
aerosol dilawan oleh sistem kekebalan respirasi unggas
melalui filtrasi aerodinamik, mukosiliari, fagositosis.
Perlekatan partikel mikroorganisme tergantung
ukurannya. Partikel ukuran besar (3,7-7 μm) akan
dibunuh di nasal cavity dan trachea proximal tetapi
partikel yang lebih kecil mampu menginfeksi
sepanjang saluran pernafasan. Partikel ukuran sedang
(1,1 μm) akan tersaring di paru-paru dan cranial air
sacs tetapi partikel yang lebih kecil (0,091 μm) akan
mampu melewati seluruh paru-paru kemudian
terperangkap dalam abdominal air sacs (Hayter &
Besch 1974). Makrofag ditemukan dalam jumlah besar
pada epitelium atrium jantung dan infindubular yang
berperan penting mengeliminasi partikel dari udara
(Nganpiep & Maina 2002). Leukosit dideteksi pada
permukaan air sacs sedangkan granulosit dan makrofag
ditemukan pada sel saluran pernafasan dan fagosit
mononuklear dapat dideteksi di parenkim paru-paru
dan jaringan penghubung air sacs (Crespo et al. 1998).
Barrier fisik dan kimia yang termasuk sistem
kekebalan non-spesifik mengatur simbiosis mutualisme
dengan mikroba flora normal pada saluran pencernaan.
Pemahaman tentang bagaimana sistem kekebalan alami
berupaya untuk melindungi dan menjaga keseimbangan
dengan berbagai jenis mikroba sangat penting untuk
mencegah dan pengobatan penyakit (Maynard et al.
2012).
Kekebalan non-spesifik diawali oleh reaksi
reseptor yang dikenali oleh mikroorganisme (pattern
recognition receptors/PRRs) dan pathogen-associated
moleculer patterns (PAMPs). Pengenalan PAMPs oleh
PPRs baik secara sendiri maupun heterodimer dengan
PRRs yang lain, toll-like receptors (TLR), nucleotide
binding oligomerization domain proteins (NOD), RNA
helicases seperti retinoic acid induce-ible gen 1 (RIG-
1) atau melanoma differentiation-associated protein 5
(MDA5), lectin tipe C mampu menginduksi respon
sinyal intraseluler untuk mengaktifkan gen yang
mengkode sitokin penyebab radang, faktor anti
apoptosis dan peptida anti mikroba (Timmermans et al.
2013). Reseptor RIG-1 pada makrofag berperan
penting dalam melindungi sel inang dari infeksi virus
ND dan sebagai antivirus untuk melawan virus ND
pada awal infeksi. Ekspresi RIG-1 dalam jumlah besar
akan menurunkan replikasi virus ND (Fournier et al.
2012).
Reseptor sel sistem kekebalan non-spesifik
bersifat kurang spesifik terhadap serangan
mikroorganisme jika dibandingkan dengan reseptor sel
sistem kekebalan spesifik BCR dan TCR. Reseptor sel
pada sistem kekebalan non-spesifik ditemukan dalam
jumlah yang lebih besar di seluruh tubuh jika
dibandingkan dengan reseptor sel sistem kekebalan
spesifik. Sistem kekebalan non-spesifik seluler
memiliki sampai 100 jenis reseptor yang berbeda.
Reseptor ini diekspresikan dengan frekuensi yang
tinggi dan disebarkan berdasarkan tipe sel. Setiap
reseptor diekspresikan pada jutaan sel kekebalan non-
spesifik sebaliknya pada sistem kekebalan spesifik
BCR dan TCR populasinya sangat sedikit pada sel
yang diperoleh dari klon yang spesifik. Keragaman dan
frekuensi reseptor yang digunakan untuk melawan
patogen menyebabkan perbedaan respon kekebalan
non-spesifik dan spesifik. Reseptor sel kekebalan
nonspesifik untuk mendeteksi patogen mempunyai
frekuensi yang tinggi sehingga menyebabkan respon
yang terjadi sangat cepat, tetapi kemampuan
membedakan patogen atau spesifisitas rendah. Respon
sel sistem kekebalan spesifik (BCR dan TCR)
melambat tergantung pada proliferasi sel, tetapi
spesifisitasnya sangat tinggi (Juul-Madsen et al. 2008).
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Infeksi virus pertama kali dikenali oleh protein
inang yaitu protein TLR dan NOD. Sinyal berlangsung
sangat cepat kemudian terjadi transkripsi faktor
aktivasi yang menghasilkan interferon dan sitokin
untuk menghambat replikasi virus. Infeksi virus ND
mampu menginduksi nitric oxide (NO) dalam sel
heterofil dan monosit dalam darah. Sel makrofag
mengekresikan interferon alpha (INF α) dan interferon
beta (IFN β) sedangkan sel monosit dalam darah
memproduksi interferon gamma (IFN-γ) (Ahmed et al.
2007). Respon aktivasi makrofag terdiri dari migrasi
dan kemotaksis, fagositosis dan produksi reaktif
nitrogen dan oksigen. Respon ini merupakan reaksi
peradangan dan membatasi penyebaran patogen
(Qureshi et al. 2000). Makrofag berfungsi sebagai
antigen presenting cell (APC), akan mengaktifkan sel
T melalui co-stimulator molekul dan stimulator sitokin
(Houston et al. 2008). Infeksi virus ND strain virulen
merangsang respon gen inang IFN α, IFN β, interleukin
1 (IL-1) dan interleukin 6 (IL-6) dalam leukosit limpa
(Rue et al. 2011). Lebih lanjut, virus ND virulen
mampu merangsang respon sitokin penyebab
peradangan yaitu IFN α, IFN γ, IL-1 dan IL-6 dalam
leukosit limpa tetapi respon ini tidak ditunjukkan oleh
infeksi virus ND strain tidak virulen (Wakamatsu et al.
2006a; 2006b).
Virus ND genotipe VII b menyebabkan kelainan
patologi apoptosis dan nekrosis yang berat pada limpa.
Invasi genotipe ini pada unggas menimbulkan respon
kekebalan non-spesifik dengan memproduksi sitokin
(IFN-α, IFN-β, IFN-γ) lebih tinggi jika dibandingkan
dengan genotipe virus ND lainnya. Lebih lanjut,
aktivitas respon IFN yang semakin meningkat
menyebabkan terjadinya peradangan, dan kerusakan
jaringan. interferon (IFNs) adalah sitokin yang
berperan dalam kekebalan non-spesifik atau innate
(alami). Kadar IFN yang meningkat sebagai akibat dari
efek anti virus yang dimilikinya terhadap replikasi
virus ND dalam sel inang (Hu et al. 2012). Selain itu,
IFN juga sebagai perantara apoptosis. Beberapa faktor
seperti IFN regulatory (IRFs), protein kinase R (PKR),
dan 2’,5-oligoadenylate/ sistem RNaseL berperan
sebagai sinyal perantara IFN dalam menyebabkan
apoptosis dengan berbagai mekanisme yang berbeda.
Interferon juga dapat menstimulasi aktifitas TNF-
related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) yang
berfungsi sebagai reseptor penghubung terjadinya
kematian sel inang (Barber 2001). Sel yang mengalami
nekrosis akan melepaskan komponen sitoplasmik ke
dalam cairan ekstraselular yang akan merangsang
terjadinya respon peradangan (Amarilyo et al. 2010).
Rue et al. (2011) melaporkan virus ND virulen
yang mengkode gen protein V mampu menekan IFN
tipe I. Hal ini menyebabkan sistem kekebalan non-
spesifik tidak mampu merespon infeksi tersebut
sehingga mengakibatkan penyakit yang parah pada
unggas. Pertahanan terhadap serangan virus akan
digantikan oleh kekebalan spesifik (adaptive immunity)
apabila kekebalan alami tidak mampu melawan infeksi
virus ND. Respon kekebalan non-spesifik dan spesifik
tidak dapat dipisahkan karena kedua respon ini saling
melengkapi dalam melawan invasi virus ND.
Hubungan antara respon kekebalan non-spesifik dan
spesifik ditunjukkan dengan mekanisme makrofag
sebagai APC yang berinteraksi dengan molekul dari
antigen melalui TLR yang dimilikinya. Molekul
antigen tersebut akan difagositosis dan difragmentasi
kemudian disajikan kepada sel T. Interaksi antara
patogen dan molekul antigen dapat mengaktifasi
makrofag untuk memproduksi radikal nitrogen {nitric
oxide (NO)} dan oksigen {reactive oxygen
intermediates (ROI)} serta menginduksi ekspresi
sitokin seperti IL1β, IL-6, IL-8 dan macrophage
inflamatory protein (MIP)-1β. Reaksi ini selanjutnya
akan mempengaruhi terjadinya aktifasi sel T. Begitu
pula sebaliknya, aktifasi sel T akan menghasilkan
sitokin yang akan mengaktifasi makrofag (He et al.
2011).
RESPON KEKEBALAN SPESIFIK
Sistem kekebalan spesifik terdiri dari kekebalan
humoral atau humoral mediated immunity (HMI) dan
kekebalan yang diperantarai sel atau cell mediated
immunity (CMI). Sistem ini merespon antigen secara
spesifik melalui reaksi antigen dan antibodi,
membentuk sel T dan sel B memori terhadap antigen
pemaparnya. Sel-sel sistem imun yang bereaksi
spesifik dengan antigen adalah limfosit B yang
memproduksi antibodi dan limfosit T yang mengatur
sintesis antibodi (Mazengia et al. 2009) maupun sel T
yang mempunyai fungsi efektor atau sitotoksik
langsung. Pembentukan antibodi diawali oleh makrofag
yang telah memfragmentasi antigen kemudian fragmen
antigen tersebut dipresentasikan kepada sel limfosit Th
melalui MHC II yang terletak di permukaan makrofag.
Sel Th berinteraksi dengan APC melalui CD4 dan
TCR, kemudian sel Th teraktivasi dan berproliferasi
serta mengeluarkan sitokin (IL-1) yang akan
mengaktifkan sel B yang naiv menjadi sel plasma yang
akan memproduksi antibodi spesifik terhadap antigen
tersebut. Antibodi biasa disebut juga dengan
immunoglobulin (Ig). Sinyal komponen dari myeloid
differentiation factor 88 (MyD88) dalam TLR5 dan
reseptor IL-1 berkontribusi untuk mengatur respon
kekebalan humoral (Letran et al. 2011).
Humoral mediated immunity
Antibodi yang disekresikan oleh sel plasma
merupakan salah satu bagian yang berfungsi dalam
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respon kekebalan spesifik humoral. Sel plasma yang
mengandung imunoglobulin ditemukan dalam jumlah
besar pada permukaan jaringan limfoid, MALT (Khan
et al. 2008) dan Harderian gland ayam (Nasrin et al.
2013). Antibodi bersifat efektif mengeliminasi patogen
ekstraseluler. Imunoglobulin (Ig) adalah glikloprotein
yang mempunyai antibodi aktif serta ditemukan dalam
darah, limpa dan jaringan vaskuler. Immunoglobulin
ini dibentuk oleh empat rantai dasar yang terdiri dari
dua rantai berat dan dua rantai ringan. Terdapat tiga
kelas atau isotipe Ig yang ditemukan dalam sistem
imun unggas yaitu IgM, IgY(G) dan IgA. IgM pada
unggas mempunyai struktur dan fungsi yang sama
dengan IgM pada mamalia (Choi et al. 2010). Tabel 2
menunjukkan perbedaan jenis dan fungsi Ig yang
diproduksi unggas setelah kontak dengan antigen.
Kekebalan spesifik antara lain dapat dicapai
melalui vaksinasi pada unggas. Program vaksinasi
biasanya menghasilkan titer imunoglobulin atau
antibodi yang protektif untuk melindungi unggas dari
penyakit. Metode vaksinasi pada unggas terdiri dari
dua jenis yaitu imunisasi aktif dan pasif (Tizard 2000).
Imunisasi pasif memerlukan antibodi yang diproduksi
oleh hewan donor yang sebelumnya diimunisasi aktif.
Antibodi yang dihasilkan oleh hewan tersebut
digunakan sebagai bahan imunisasi pasif untuk hewan
yang peka terhadap penyakit tersebut. Respon
kekebalan yang ditimbulkan bersifat sementara.
Imunisasi aktif atau vaksinasi aktif yaitu memberikan
antigen tertentu kepada hewan untuk membentuk
kekebalan protektif terhadap penyakit tersebut (Islam
2013).
Metode imunisasi aktif dengan menggunakan
virus ND hidup yang dilemahkan dan vaksin inaktif
mampu menginduksi kekebalan protektif pada unggas.
Pemberian vaksin ND strain avirulen mampu
melindungi unggas yang peka terhadap penyakit ND
dengan memproduksi antibodi (Jayawardane &
Spradbrow 1995). Unggas yang memperoleh vaksin
ND hidup sudah dapat membentuk respon kekebalan
spesifik satu hari pasca-vaksinasi tetapi unggas yang
mendapat vaksin ND inaktif baru membentuk respon
kekebalan spesifik pada hari ke-21 pasca-vaksinasi.
Kedua tipe vaksin ND tersebut mampu melindungi
unggas dari serangan penyakit ND. Sel plasma dari
unggas yang divaksinasi ND mampu mensekresikan
IgY dan IgA pada mukosa trakea unggas (Zhao et al.
2012).
Kadar antibodi yang terbentuk dari unggas yang
divaksinasi ND dengan vaksin hidup lebih rendah
daripada kadar antibodi yang terbentuk dari unggas
yang divaksinasi dengan vaksin ND inaktif. Vaksin ND
hidup yang dilemahkan dan vaksin ND inaktif mampu
menginduksi respon antibodi terhadap anti-NDV baik
dalam serum maupun dalam sekresi jaringan trakea dan
saluran pencernaan. Kedua jenis vaksin tersebut
merangsang produksi IgG yang dihasilkan oleh sel
plasma yang terdapat pada jaringan trakea dan saluran
pencernaan (Chimeno Zoth et al. 2008). Xiao et al.
(2009) melaporkan vaksinasi ayam dengan vaksin live
ND melalui tetes mata mempunyai tingkat kekebalan
yang efektif terhadap serangan virus ND. Strain virus
vaksin live tersebut bereplikasi dengan cepat di
membran mukosa konjungtiva, lubang hidung dan
Harderian gland serta mampu menginduksi produksi
antibodi IgA (Chansiripornchai & Sasipreeyajan 2006).
Maternal antibody yang terdapat dalam telur
unggas dapat diklasifikasikan menjadi tiga yaitu IgY,
IgA dan IgM. Imunoglobulin Y dapat ditemukan dalam
kuning telur sedangkan IgA dan IgM berada dalam
putih telur sebagai hasil dari sekresi mukosa oviduct.
Perpindahan IgY dari kuning telur ke embrio melalui
dua tahapan yaitu tahap pertama IgY diambil dari
kuning telur oleh reseptor IgY pada folikel ovarium,
selanjutnya tahap kedua IgY ditransfer ke embrio
melalui saluran sirkulasi embrio. Jenis perlindungan ini
termasuk dalam tipe kekebalan pasif karena antibodi
diperoleh secara langsung dari induk yang mampu
melindungi embrio dari berbagai macam infeksi
penyakit. Efisiensi IgY dalam kuning telur telah dapat
digunakan sebagai terapi aplikatif atau terapi kekebalan
pasif untuk mencegah dan mengendalikan berbagai
infeksi penyakit pada unggas (Yegani & Korver 2010).
Terapi kekebalan terhadap virus ND dengan
menggunakan IgY dalam kuning telur termasuk dalam
metode imunisasi pasif.
Antibodi IgY ditransfer dari induk ke telur unggas
kemudian disirkulasikan ke anak ayam yang baru
menetas. Hiperimunisasi kuning telur pada ayam
petelur yang divaksinasi virus ND yang dilemahkan
menghasilkan titer antibodi yang tinggi dalam kuning
telur. Titer antibodi akan meningkat jika imunisasi
Tabel 2. Karakteristik imunoglobulin pada unggas
Imunoglobulin pada unggas
IgA IgY(G) IgM
Fungsi Bersirkulasi dalam waktu lama Perlindungan awal Kekebalan mukosa
Respon setelah kontak dengan antigen 3-7 hari 2-5 hari 3-7 hari
Waktu untuk mencapai kadar maksimum 18-23 hari 5 hari 5-7 hari
Sumber: Trenchi (2013)
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pada ayam petelur diulang. Pengulangan atau booster
imunisasi ND hidup yang dilemahkan mampu
memberikan titer antibodi IgY yang baik dalam kuning
telur. Kuning telur yang mengandung titer antibodi ND
mampu memberikan tingkat proteksi sebanyak 80%
pada unggas dari serangan virus ND (Al-Zubeedy &
Al-Attar 2012).
Kombinasi vaksin ND live dan inaktif mampu
merangsang terbentuknya respon kekebalan humoral.
Sel lamina propia saluran pencernaan unggas yang
divaksinasi kombinasi ND hidup dan adjuvant melalui
tetes mulut akan mensekresikan IgA dalam jumlah
besar. Imunoglobulin A merupakan molekul yang
sangat penting dalam melindungi permukaan mukosa
(Zhang et al. 2012). Respon kekebalan seluler dan
humoral timbul setelah dua sampai dengan tiga hari
pasca-vaksinasi ND tetapi respon kekebalan seluler
hanya berperan kecil pada ayam yang divaksinasi ND
(Al-Shahery et al. 2008).
Cell mediated immunity
Kekebalan yang diperantarai sel Cell mediated
immunity (CMI) efektif melawan infeksi yang terjadi di
dalam sel (intra sel). Kekebalan CMI bekerja dengan
cara menghancurkan sel yang terinfeksi virus atau
masuk ke dalam sel untuk menghilangkan antigen
virus. Sel limfosit T adalah antigen spesifik dalam
respon CMI dan mampu melawan infeksi patogen
secara luas. Semua sel T mengekspresikan CD3
kompleks pada permukaan selnya serta terpisah dari
reseptor sel T. Receptor cell T (TCR) pada sel limfosit
T diperlukan pada awal interaksi dengan antigen.
Receptor cell T pada sel T hanya bersifat spesifik pada
komponen protein tertentu pada antigen (antigen-
peptida). Receptor cell T hanya berinteraksi dengan
antigen-peptida yang diekspresikan oleh APC bersama
dengan molekul MHC II (Moon et al. 2007).
Sel limfosit T terdiri dari subset sel limfosit T
helper (Th) dan T cytotoxic (Tc). Sitokin yang disekresi
dari sel T helper CD4+ dan sel T cytotoxic CD8+
merupakan prinsip utama respon CMI. Cytotoxic
limfosit T atau CD8+ terdapat pada permukaan sel T
serta berperan dalam melisiskan sel yang terinfeksi
virus atau tumor sel (Ravindra et al. 2009). Cytotoxic
limfosit T berikatan dengan antigen-peptida
memerlukan molekul MHC I. Molekul MHC I terdapat
pada permukan sel. Ikatan komplek (TCR, antigen-
peptida dan MHC I) serta signal yang ditimbulkan oleh
T helper 1 diperlukan untuk mengaktifasi sel T
cytotoxic berikatan dengan sel target (Fung-Leung et al.
1991). Sel T helper atau CD4+ berperan dalam regulasi
kekebalan humoral dan CMI. Sel T helper berfungsi
mengaktifkan makrofag dengan mensekresikan sitokin
serta menstimulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel B
(He et al. 2011; Letran et al. 2011).
Sel T helper CD4+ dibagi menjadi dua subset,
tergantung pada tipe sitokin yang dihasilkannya yaitu T
helper 1 (Th1) dan T helper 2 (Th2). Subset Th1 lebih
berperan penting dalam CMI, serta juga membantu sel
B untuk memproduksi IFN-γ dan interleukin (IL)-2.
Subset Th2 lebih banyak memproduksi IL-4, IL-5, IL-6
dan IL-10, serta membantu sel B untuk menghasilkan
semua tipe imunoglobulin termasuk IgA. Sitokin Th2
menstimulasi ekspresi IgA oleh permukaan sel B yang
positif terhadap IgA serta perkembangan dan
pematangan sel plasma yang mensekresikan IgA. Sel T
yang ditemukan pada jaringan limfoid mukosa
termasuk Th2 sitokin (Xu-Amano et al. 1994). Subset
limfosit T CD8 terutama berperan melisiskan sel
melalui respon sitokin. Subset limfosit T CD4 dapat
menghasilkan beberapa respon sitokin terhadap
stimulasi antigen (Arstila et al. 1994).
Stimulasi respon CMI yang disebabkan infeksi
virus ND dapat dideteksi 2-3 hari pasca-infeksi (Al-
Shahery et al. 2008). Respon CMI pada unggas dapat
diperoleh melalui vaksinasi ND. Sel Th-1 dan ekspresi
IL-18 dapat dideteksi pada hari ketiga pasca-vaksinasi
ND inaktif. Sel IL-18 mampu menginduksi ekspresi
sitokin IL-4 dan IFN-γ yang berperan penting dalam
respon kekebalan Th-1 (Rahman et al. 2013). Respon
CMI lebih cepat muncul pada unggas yang divaksinasi
dengan vaksin virus ND hidup (Reynolds & Maraqa
2000). Respon kekebalan seluler menunjukkan bahwa
ekspresi mRNA menjadi lebih cepat dan sensitif
setelah diberikan kombinasi vaksin ND hidup dan
adjuvant alami. IL-2 mRNA terbentuk dalam kadar
yang sangat tinggi sedangkan IFN-γ mRNA hanya
dapat dideteksi pada awal vaksinasi ND (Zhang et al.
2012). Hasil penelitian Khalifeh et al. (2009) juga
menunjukkan bahwa kombinasi vaksin hidup dan
inaktif ND mampu meningkatkan respon IFN-γ pada
awal vaksinasi.
Lambrecht et al. (2004) melaporkan respon CMI
lebih tinggi oleh vaksin ND hidup daripada vaksin ND
inaktif. Vaksin ND hidup merangsang keberadaan
MHC I (CD8+) dan II (CD4+) di inang, sedangkan
vaksin ND infaktif mempunyai waktu yang lebih lama
untuk menstimulasi respon CMI. Respon CMI yang
diperoleh dari vaksin inaktif distimulasi oleh
keberadaan sel Th CD4+ dan MHC II serta sitokin
yang disekresikannya untuk mengatur pembentukan
antibodi. Respon imun seluler mencapai puncaknya
setelah tiga minggu pasca-vaksinasi ND (Liu et al.
2008).
Apabila salah satu tipe limfosit distimulasi oleh
antigen maka proliferasi dan diferensiasi sel limfosit
terjadi dalam sel efektor dan sel memori. Sel ini
berdiferensiasi dengan cepat dalam sel efektor untuk
melawan antigen. Produksi sel memori yang spesifik
terhadap antigen merupakan awal pertahanan terhadap
infeksi serta konsep vaksinasi (Scott & Owens 2008).
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Proliferasi sel T memori yang spesifik terhadap antigen
ND lebih banyak daripada sel T memori yang tidak
spesifik terhadap antigen ND setelah distimulasi
dengan antigen ND. Sel T CD4 dan CD8 berproliferasi
pada kadar rendah sampai sedang dalam merespon
antigen spesifik ND (Norup et al. 2011). Sel Th1
memori spesifik terhadap antigen ND mengekspresi
sitokin IL-4 dan IFN-γ dalam jumlah lebih besar dari
pada sel Th 1 naiv (Rahman et al. 2013).
KESIMPULAN
Organ limfoid pada sistem kekebalan unggas
terdiri dari organ limfoid primer dan sekunder. Timus,
sumsum tulang dan bursa fabricius termasuk organ
limfoid primer sedangkan limpa, mucosal associated
lymphoid tissue, limfonodus dan germinal center
termasuk organ limfoid sekunder. Sistem kekebalan
unggas dalam melawan infeksi virus ND terdiri dari
sistem kekebalan non-spesifik dan spesifik. Invasi virus
ND menimbulkan respon kekebalan non-spesifik
dengan memproduksi sitokin seperti IFN-α, IFN-β,
IFN-γ, IL-1 dan IL-6 pada organ limfoid unggas.
Respon kekebalan spesifik pada unggas yang terinfeksi
virus ND adalah kekebalan humoral (HMI) dan
kekebalan yang diperantarai sel (CMI). Respon
kekebalan seluler dan humoral timbul setelah dua
sampai dengan tiga hari pasca-terpapar antigen ND,
tetapi respon kekebalan seluler hanya berperan kecil
pada unggas yang terpapar antigen ND. Respon
kekebalan seluler mampu menstimulasi keberadaan
MHC I (CD8+) dan MHC II (CD4+) pada unggas yang
terpapar antigen ND. Interaksi yang terjadi antara
respon kekebalan non-spesifik dan spesifik saling
melengkapi dalam melawan invasi virus ND pada
unggas.
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